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Vaak wordt een chemische verbinding geassocieerd met vervuiling of nog erger een
milieuramp, maar dit beeld is in bijna alle gevallen niet terecht. Helaas zijn er een
aantal gebeurtenissen te noemen waarbij chemische verbindingen ongewenste effecten
veroorzaken. Doorgaans spelen chemische verbindingen echter, vaak onbewust, een
belangrijke rol in het welzijn van de mens. Eenvoudige pijnstillers als aspirine en
paracetamol, meer geavanceerde kanker- en aidsremmende medicijnen, maar ook
allerlei verven, voedingsadditieven, gewasbeschermingsmiddelen, supersterke vezels
en andere kunststoffen zijn alle chemische verbindingen.
Een chemische verbinding bestaat uit allemaal steeds dezelfde hele kleine bouwstenen,
moleculen geheten. Deze moleculen zijn weer opgebouwd uit nog kleinere bouwstenen
en die worden atomen (elementen) genoemd. Er zijn meer dan honderd verschillende
elementen maar organisch chemische moleculen zijn meestal opgebouwd uit slechts
een tiental verschillende elementen. Het belangrijkste element van een organisch
molecule is koolstof (C), te vergelijken met het bottenskelet van een mens.
Koolstofketens vormen de ruggegraat van organische moleculen waaraan allerlei
andere elementen o.a. waterstof (H),  - te vergelijken met de spieren van het menselijk
lichaam - stikstof (N), zuurstof (O), zwavel (S), fosfor (P), etc. - de organen van een
organisch molecule - gebonden zijn.
In de organische chemie zijn koolstof-koolstof bindende reakties essentieel, zoiets als
de groei van het menselijk lichaam of de genezing van een botbreuk. Eén bepaalde
koolstof-koolstof bindende reaktie is het onderwerp van het onderzoek beschreven in
dit proefschrift. Voordat die reaktie ter sprake gebracht wordt moet nog een belangrijk
aspect aangaande dit onderzoek nader belicht worden.
Chiraliteit
Organische moleculen zijn vaak chiraal. Chiraliteit heeft te maken met de vorm van een
bepaald molecule of object. Wanneer iets niet tot dekking te brengen valt met zijn
spiegelbeeldvorm is zo'n molecule of object chiraal. Een voorbeeld van een chiraal
object zijn onze handen. Onze handen lijken heel veel op elkaar maar ze zijn niet
precies hetzelfde, ze zijn spiegelbeelden van elkaar. Een ander voorbeeld van een
chiraal object staat weergegeven in figuur 1, beide yin & yang symbolen zijn
spiegelbeelden van elkaar.
Moleculen die spiegelbeelden van elkaar zijn noemen we enantiomeren. De oorzaak
van deze spiegelbeeldrelatie in chirale moleculen is meestal de aanwezigheid van een
asymmetrisch koolstofatoom. Een koolstofatoom is asymmetrisch als er vier
verschillende groepen of atomen aan gebonden zijn (figuur 1). Enantiomeren van een
chiraal molecule verschillen in één zeer belangrijke eigenschap: ze hebben een
verschillende interactie met andere chirale moleculen. Dit is te vergelijken met de
interactie van een hand met een linker- en rechterhandschoen (zijn ook chiraal) of van

















positieve lading krijgt. Met andere woorden, organische verbindingen reageren met
elkaar tot een andere verbinding als er een negatieve lading gekoppeld kan worden aan
een positieve lading. Voor de reaktie (de zogenoemde 1,4-additie of geconjugeerde
additie) die in dit proefschrift uitgebreid bestudeerd is, is de ladingsverdeling van de
beide uitgangsstoffen weergegeven (zie figuur 2). Het is belangrijk om te weten dat
koolstofketens van organische verbindingen worden weergegeven met een zigzag-
streep, waarbij elk hoekpunt één koolstofatoom voorstelt. Elk koolstofatoom gaat vier
bindingen aan met buuratomen en als er maar 1,2 of 3 bindingen staan aangegeven zijn
de resterende groepen waterstofatomen. Ter verduidelijking worden de
waterstofatomen vaak weggelaten (ter vergelijking: in een schematische tekening van
een mens wordt bijvoorbeeld een been ook getekend als een streep).
Figuur 2 De geconjugeerde additie van diethylzink aan chalcon (het substraat)
gekatalyseerd door een chiraal metaalcomplex. (Ladingsverdeling in het
substraat en het reagens zijn weergegeven.)
De ladingsverdeling in de ene uitgangsstof (het substraat) is het resultaat van de
aanwezigheid van het zuurstof atoom (O). Deze is gedeeltelijk negatief geladen (d -)
waardoor het naaste koolstofatoom juist gedeeltelijk positief geladen is (d +). Met een
dubbele koolstof-koolstof binding direct naast deze zogeheten carbonyl groep (C=O)
wordt de ladingsverdeling uitgebreid naar de koolstofatomen van de C=C binding (zie
figuur 2, dit heet geconjugeerd). De andere uitgangsstof (het reagens), waarin de
ladingsverdeling het resultaat is van de aanwezigheid van een metaalatoom (Zn), kan
daardoor met zijn negatief geladen koolstofatoom op twee verschillende manieren met
het substraat reageren (via pijl a en via pijl b). Dit zou resulteren in twee verschillende
produkten maar door de chirale katalysator zo te kiezen wordt in dit geval alleen
reaktiepad b gevolgd met als resultaat het produkt weergegeven in figuur 2 (het 1,4-
produkt). Dit produkt heeft een koolstofatoom met vier verschillende groepen waardoor
het chiraal is (wordt vaak weergegeven met een *), en er zijn dus ook twee
enantiomeren van het produkt mogelijk. Door nu de juiste chirale katalysator te









slechts één enantiomeer van het produkt gevormd. Dit is voor deze reaktie nog
hypothetisch en tot nu toe zijn er alleen maar voorbeelden bekend van een katalytische
reaktie met een bepaalde voorkeur voor één enantiomeer (enantioselectief),
weergegeven met de afkorting e.e.(enantiomeric excess). De e.e. van een verbinding is
een mate van enantiomere zuiverheid. Een e.e. van 100% wil zeggen dat de verbinding
enantiomeer zuiver is en een e.e. van 0% betekent dat van beide enantiomeren evenveel
aanwezig is (een racemisch mengsel).
Naast de ontwikkeling van nieuwe katalysatoren voor deze C-C bindingvormende
reaktie zijn we er in geslaagd hoge selectiviteiten voor één van de twee enantiomeren
te bewerkstelligen.
Samenvatting van het proefschrift
Het werk beschreven in dit proefschrift is vooral gericht geweest op de ontwikkeling
van allerlei chirale katalysatoren, opgebouwd uit een metaal atoom (voornamelijk
nikkel of koper) en een chiraal ligand, voor een betere controle op de
enantioselectiviteit voor de reaktie weergegeven in figuur 2.
Hoofdstuk 1 geeft een korte introductie over routes naar enantiomeer zuivere
verbindingen en een bondig overzicht van allerlei andere succesvol gekatalyseerde
enantioselectieve koolstof-koolstof koppelingsreakties. In hoofdstuk 2 is een
uitgebreid overzicht gegeven van alle eerder beschreven pogingen een gekatalyseerde
enantioselectieve 1,4-additie te verkrijgen. De beste chirale katalysatoren zijn echter
alleen maar succesvol (e.e.'s tot 90%) gebleken voor één bepaald substraat. De
belangrijkste uitdaging is dan ook een algemene katalysator voor de 1,4-additie te
ontwikkelen met een goede activiteit en hoge enantioselectiviteit voor meerdere
substraten en reagentia.
De belangrijkste chirale katalysatoren en de resultaten van de enantioselectieve 1,4-
addities met het cylische en acyclische modelsubstraat, die beschreven staan in dit
proefschrift, zijn weergegeven in de grafische samenvatting.
De resultaten beschreven in hoofdstuk 3 laten zien dat de 1,4-additiereaktie van
diethylzink aan chalcon (acyclisch ",$-onverzadigd keton) gekatalyseerd door een in
situ gevormd chiraal nikkelcomplex resulteert in een hoge opbrengst van het 1,4-
produkt met e.e.'s tot 85% (zie vergelijking 1 en grafische samenvatting).
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Als chiraal ligand werden allerlei verschillende $-aminoalcoholen, gesynthetiseerd uit
het in de natuur voorkomende (+)-kamfer, gebruikt. Een gedetailleerde studie naar de
invloed van de struktuur van het chiraal ligand en de reaktiecondities op de
enantioselectiviteit heeft tot de volgende conclusies geleid: (1) Alleen een cis-
configuratie van een tertiair amine en de  alkoholfunktionaliteit geeft het 1,4-produkt
in hoge enantioselectiviteit. (2) Twee equivalenten van het chirale ligand t.o.v. nikkel
is al voldoende voor het verkrijgen van een hoge selectiviteit en het toevoegen van
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reagentia geven nagenoeg dezelfde goede enantioselectiviteit maar variatie van het
substraat, daarentegen resulteert, voor bijvoorbeeld cyclohexenon, in 0% e.e. (zie
vergelijking 2 en grafische samenvatting). (4) De katalysator verliest zijn selectiviteit
naar verloop van tijd en (5) er is een niet-lineair verband aangetoond tussen de e.e. van
het chirale ligand en de e.e. van het 1,4-produkt, wat een indicatie is voor de
aanwezigheid van twee chirale liganden in het voor de enantioselectieve
alkyloverdracht verantwoordelijke intermediair.
Het onderzoek beschreven in hoofdstuk 4 behelst voornamelijk de synthese van nieuwe
tri- en tetradentaat liganden, wederom uit (+)-kamfer, en de toepassing van deze
liganden in de 1,4-additiereaktie (zie vergelijkingen 1 en 2). Alhoewel het uiteindelijke
doel om met deze multidentaat liganden een enantioselectieve katalysator te creëeren
voor meerdere typen substraten niet slaagde, is er wel aangetoond dat met deze
liganden een goede e.e. is te behalen voor het 1,4-produkt van het acyclische substraat.
Helaas waren we met de aminoalcohol liganden, beschreven in hoofdstuk 3 en 4, niet
in staat om eenduidige nikkelcomplexen te isoleren.
In hoofdstuk 5 wordt de invloed van de variaties van het metaalzout, chiraal ligand en
reagens op de regio- en enantioselectiviteit van de 1,4-additiereakties beschreven.
Additie van diethylzink aan chalcon gekatalyseerd door de chirale aminoalcoholen,
beschreven in hoofdstuk 3, en andere metaalzouten [bijv. Co(acac)  en CuBr] resulteert2
in een lagere regioselectiviteit [reaktiepad a (figuur 2) en reduktiereakties vinden ook
plaats], maar nagenoeg dezelfde enantioselectiviteit [t.o.v. Ni(acac)  en chiraal2
aminoalcohol]. Wanneer echter andere chirale liganden worden gebruikt in de koper-
gekatalyseerde 1,4-additiereaktie van diethylzink aan cyclohexenon en chalcon is de
regioselectiviteit tot het 1,4-produkt zeer hoog (3 uur, > 90%) en zijn de waargenomen
enantioselectiviteiten verrassend. Met bijvoorbeeld een chiraal zwavelligand en CuOTf
(zie grafische samenvatting) verloopt de additie aan chalcon met slechts 11% e.e. maar
aan cyclohexenon daarentegen met 62% e.e.
Verandering van het gebruikte reagens tot een Grignard reagens of een
trialkylaluminiumreagens heeft helaas niet geleid tot een 1,4-additie met een hoge
enantioselectiviteit. Wel werd er vooral in het geval van een koper-gekatalyseerde
trimethylaluminium additie aan chalcon een zeer hoge regioselectiviteit (> 95%)
Samenvatting
8
gevonden maar de enantioselectiviteit bleef steken bij 30% (met een van (+)-kamfer
afgeleid $-aminoalcohol als chiraal ligand).
In hoofdstuk 5 is verder een in situ gevormd complex van een fosforligand, van het
type zoals weergegeven in de grafische samenvatting, samen met CuI gebruikt als
chirale katalysator in de reakties geillustreerd in vergelijkingen 1 en 2. Hiermee werd
voor de eerste maal een redelijke enantioselectiviteit verkregen voor zowel de additie
aan een cyclisch als aan een acyclisch ",$-onverzadigd keton (35% en 47%
respectievelijk).
In hoofdstuk 6 is de struktuur van de nieuwe fosforliganden, met behulp van de
gegevens uit de kristalstruktuur van een CuI / ligand complex, geoptimaliseerd. Daartoe
werden er een tiental nieuwe fosforliganden, allen behorende tot de nieuwe klasse van
fosforamidaten, gesynthetiseerd. Het chirale fosforamidaat, weergegeven in de
grafische samenvatting, bleek voor zowel het cylische als het acyclische
modelsubstraat de hoogste e.e. te geven in de koper-gekatalyseerde 1,4-additiereaktie
van diethylzink. Variatie van de chirale fosforamidaten, reaktiecondities en de
uitgangsstoffen heeft geleid tot de volgende conclusies: (1) Ruimtelijk grote groepen
op de aminefunctionaliteit van het fosforamidaat leidt tot de hoogste e.e. waarden. (2)
Een zeer snelle katalyse en hoge regio- en enantioselectiviteit wordt verkregen met
Cu(OTf) . (3) Hoge regio- en enantioselectiviteiten zijn mogelijk voor allerlei2
verschillende typen ",$-onverzadigde ketonen. (4) Gefunctionaliseerde
dialkylzinkreagentia geven nagenoeg dezelfde hoge regio- en enantioselectiviteit en
(5) waarschijnlijk is steeds hetzelfde chirale kopercomplex verantwoordelijk voor de
waargenomen enantioselectiviteiten en configuraties van de 1,4-produkten. 
Aangezien de combinatie van het fosforamidaat en koper heeft geleid tot een snelle en
effectieve katalyse van de 1,4-additie van dialkylzinkreagentia aan ",$-onverzadigde
ketonen, is deze combinatie getest als chirale katalysator in allerlei andere koolstof-
koolstof binding vormende reakties. De resultaten van deze inleidende experimenten
staan kort beschreven in hoofdstuk 7.
